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　ミツバチの社会は，1匹の女王蜂と数万匹の働
き蜂に，繁殖期だけに出現する数百匹の雄蜂で構
成されている．雄蜂は無精卵から生まれるが，女
王蜂と働き蜂は有精卵から生まれる．同じ有精卵
から生まれながら，働き蜂の寿命が約1ヵ月であ
るのに対して，女王蜂は発育が速く，体も大き
く，産卵期には1日2千個以上もの卵を生みなが
ら，2～4年も長く寿命を保っている．このよう
に女王蜂には他に見られない，桁はずれの生理作
用が認められるが，この神秘的とも思える生命力
の根源としては，女王蜂が幼虫の時期から成熟し
て産卵を続ける期間を通して餌として与えられる
Royal　Jelly（RJ，王乳と和訳されている）が与え
られる．有精卵からの幼虫が，女王蜂になるか，
働き蜂になるかの決め手となるものもRJである．
従ってRJは古くより神秘的な健康食品として珍
重され，愛用されている．
　RJはミツバチ（主にヨウシュミツバチApis
mellifera）の羽化後3～12日の若い働き蜂（育児蜂）
の下咽頭腺hypolaryngeal　glandおよび大偲腺
mandibular　glandから分泌される乳白色，不透
明のクリーム状の物質である．甘味はまつたくな
く，かなり強い酸味があり，ハチミツとは異なる．
　RJの成分の化学的組成については，　Plantal）以
来，多くの研究者によって報告されているが，こ
れらは総括して紹介しているので，2）ここでは省略
して，RJの成分の中で特徴あるものと考えられ
る脂肪酸，特にローヤル・ゼリー酸を中心に，そ
の化学的性状，定量法と，現在までに知られてい
る薬理効果について紹介する．
RJ中の脂肪酸
　RJにはエーテル可溶性成分が10～15％含まれ
ているが，その80～85％が酸性物質（有機酸）で
あるといわれている．この中から，1957年Buten－
andt，　Rembold3）により，不飽和脂肪酸である10・
hydroxy－42－decenoic　acid［1］（以下10・HDAと
略す）が証明された．10－HDAは“Royal　Jelly
Acid”ともいわれている．10・HDAには立体異
性が存在するが，天然のRJ中のものはtrans型
（E型）であることが明らかにされている．の（E）－
10－HDAはエーテル：石油工一テル（1：1）から
再結晶され，mp　63．5～64．5°Cである．5）10・HDA
の合成については多くの報告があるが，最近では
1，6－hexalledio1を原料とし，銅一亜鉛触媒による
減圧下脱水素反応により6－hydroxyhexanalを製
り，さらにピリジン中マロン酸と縮合させて10－
HDAが合成されている．5）
HσCH、・（CH，）、・CH，OH隠。H・CH、（CH・）・・CH・
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Brawn一派4・6）により，エーテル可溶性成分からさ
ら1こ，sebacic　acid［H］，、42－decendioic　acid［皿コ，
10・hydroxy　decanoic　acid［IV］が分離されて
おり，また，Callow，　Johnston7）は9－oxo－42－
decenoic　acid［V］の存在を認めている．［V］の
mpは52～53°C8）あるいは53～54°C5）と報告さ
れている．［V］は働き蜂の卵巣の発育を止め，女
王蜂になることを阻害する作用があり，9）“Queen
Substance”ともいわれている．以上はいずれも
炭素数10個の脂肪酸であり，RJ中にはこのよう
な脂肪酸が多いが，その他にもadipic　acid）［VI］，
pimelic　acid［W］，　suberic　acid［W］の存在も報
告されている．1°）B㏄hetal11）もRJの揮発性
部分からhexanoic　acid（n－caproic　acid）［IX］，
octanoic　acid　（caprylic　acid）［X］，（E）－oct－2－
enoic　acid［XI］を認めている．
［1］　HO・CH2・（CH2）6－CH＝CH－COOH
　　　　　　　10・Hydroxy・42－decenoic　acid
［H］　HOOC・（CH2）6－CH2－CH2－COOH
　　　　　　　Sebacic　acid
［皿］　HO㏄一（CH2）6－CH＝CH・COOII
　　　　　　　42－Decendioic　acid
［IV］　HO・CH2－（CH2）6－CH2－CH2・COOH
　　　　　　　10－Hydroxy　decanoic　acid
［V］　CH3－CO－（CH2）5・CH＝CH－COOH
　　　　　　　9－Oxo－42・decenoic　acid
［W］　HOOC－（CH2）べCOOH
　　　　　　　Adipic　acid
［W］　HOOC－（CH2）5－COOH
　　　　　　　Pimelic　acid
［皿］　HOOC・（CH2）6－COOH
　　　　　　　Suberic　acid
［D（］　CH3・（CH2）4－COOH
　　　　　　　Hexanoic　acid
［X］　CH3・（CH2）6－COOH
　　　　　　　Octanoic　acid
［XI］　CH3・（CH2）4－CH＝CH－COOH
　　　　　　　Oct－2－enoic　acid
10・HDAの定量
　10・HDAはRJの特有成分と考えられるので
“Royal　Jelly　Acid”とも呼ぽれている所以である．
近年，RJ中の10・HDAを定量することにより，
RJの定量あるいは品質の評価をしようとする試
みが見受けられる．RJの多くは輸入されている
が，RJが単味の場合，　RJに他のものが添加さ
れている場合，他のものにRJが添加されている
場合等で関税率が異なるため，税表分類上からも
これらの鑑別の必要が生じるといわれている．12）
RJは種々の成分を含有しており，その測定値が
研究者によってかなり異なるため，信頼性のある
定量法がまだ定められていない．
　定量を行なう場合にはその成分に特異性がある
か，生物学的活性の本態であることが望ましい．
現在までの報告では10・HDAがRJに特異的に含
有されているものと考えられるので，評価の指標
として10・HDAの定量が考えられるのは当然で
ある．
　10・HDAの定量には脂肪酸の定量によく用いら
れるガスクロマトが応用されている．ガスクロマ
トにより脂肪酸を定量する場合に，C5以下の低級
脂肪酸ならばそのまま測定が可能であるが，C6以
上の高級脂肪酸の場合｝こは一般に前処置としてカ
ルボキシル基の極性を封じて，低沸点化するため
にメチルエステル化が行なわれている．脂肪酸お
よびそのエステルは鎖状炭素数の増加にともなっ
てTR値が大きくなるが，メチルエステルにする
と，同一鎖長の脂肪酸よりも炭素数で約7個少な
い脂肪酸に相当する位置に検出されるようになる
という．
　ガスクロマトを目的とした脂肪酸のメチルエス
テル化の方法は種々報告されているが，早川ら18）
はRJ中の有機酸を抽出し，硫酸メタノール法に
よりメチルエステル化し，ガスクロマトにかけた
ところ，RJとその含有製品に特徴あるパターン
を認め（Fig．1），　nonadecanoateに相当するピー
クFに定量性があると報告し（Fig．2），これが公
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　　　　有機酸メチルエステル標準品：1Caprylate，
　　　　31aurate，4Myristate，5Pentadecanate，
　　　　6Palminate，7Heptadecanate，8Stearate，
　　　　9Nonadecanoate，　10　Arachidate．
正競争規約に採用されている．なお，Fig．1に示
されている標準有機酸の構造は次の通りである．
CH3・（CH2）6・COOH
CH3－（CH2）8・COOH
?
??
?
1．　n・Caprylic　acid
　　（octanoic　acid）
2．　n－Capric　acid
　　（decanoic　acid）
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Fig．2．ピークFの検量線（早川ら13））
Lauric　acid
（dodecanoic　acid）
Myristic　acid
（tetradecanoic　acid）
Pentadecanoic　acid
Palmitic　acid
（hexadecanoic　acid）
Heptadecanoic　acid
Stearic　acid
（octadecanoic　acid）
Nonadecanoic　acid
Arachidic　acid
CH8・（CH2）10－CooH
CH3－（CH2）12・COOH
CH3・（CH2）13－COOH
CH3－（CH2）14－COOH
CH，・（CH，）15－COOH
CH3・（CH2）16・COOH
CH3・（CH2）17－COOH
CH3－（CH2）18・COOH
　早川らの報告では10－HDAについては示されて
いない．また，米山ら14）はこの方法は再現性に問
題のあることを指摘している．著者らはメチル化
剤としてphenyltrimethylammonium　hydroxide
（PTAH）のメタノール溶液を用い，10・HDAのメ
チルエステル化による定量を試みた．10－HDAと
PTAHの量的な比率，反応処理方法の比較など
から種々の条件を検討したが，この方法によつて
は単一のピークを示さない場合が多く，定量法と
しては不適当であると考えられる．15）
　試料化合物がOH基を有する場合にはトリメチ
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ルシリル化（TMS化），アセチル化，トリフロロ
ァセチル化（TFA化），その他の方法が行なわれ
るが，代表的なものはTMS化であると考えられ
る．ヒドロキシ酸の分析には，OH基が遊離のま
までも可能であるが，アセチル化，TMS化する
とメチルエステル体よりも保持時間が短縮され
る．TMS化誘導体の保持時間がもっとも短かい
ことが知られている．16）また，ヒドロキシ酸の
TMS化とTFA化とを比較すると，後者の方が
分離能がすぐれているが，熱分解の可能性がある
のに対して，前者の方が安定であるといわれる．17）
　米山ら“）はTMS化剤としてN，O－bis（trime－
thylsilyl）acetamide　と　trimethylchlorosilane
の2：1混合物を用い，10・HDAの0．2・1．Omg／
mlの範囲で検量線が直線性を示す方法を報告し，
さらに，13種の台湾産生RJの10－HDA含量を
測定し，無水物換算で4．22～6，64％，平均4．83％
であると報告している．石黒12）もこの方法を追試
し，米山らの結果を確認し，国内および国外の生
RJ　7種の10・HDA含量が，1．68～1．75％，平均
1．731±0．021であることを報告し，RJ添加・・チ
ミツ中の10－HDA量をも測定している．
　著者ら18）も，米山ら1りに準じてTMS化による
方法を検討し，同様の直線性と検出感度を確認し
た，しかしRJ含有製剤中の10－HDA含量の測
定からRJ含有量を推定しようとしたが，製剤加
工工程中に添加される基剤中の成分が影響するた
めか，錠剤の場合に未知のピークが現われ，測定
値に定量性が得られなかった．
A　（b） B
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Fig．3．　Gas　Chromatograms　of　TMS　Derivatives
　　　of　CH2Cl2　Extract　from　Tablets　Contain－
　　　　ing　RJ
A，TMS　derivatives　of　CH2CI2　extract；B，　TMS
derivatives　of　CH2Cl2　extract　and　internal　standard．
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Fig．4．　Mass　Spectrum　of　TMS　Derivative　of　10’HDA　Separated
　　　from　Tablets　Containing　RJ　by　Gas　Chromatography
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　そこで，試料の抽出溶媒，ガスクロマトの測定
時に添加する内部標準物質の選択をも含めて定量
条件を検討した結果，試料の抽出溶媒としてはジ
クロルメタンが適当であり，TMS化した試料の
ガスクロマトグラムはFig．3の如くであり，
TMS・10－HDAに相当するピーク（b）をGC・MS
分析し，Fig．4に示すようにこのピークが10－
HDAであることを同定した，また内部標準物質
としてはmargaric　acidが最適であることも明
らかにした．この方法により生RJのみならず，
各種のRJ含有製剤中のRJ含有量を推定するこ
とが可能となった．
　脂肪酸の分離，定量法として，最近はガスクロマ
トと同様に高速液体クロマトグラフィー（HPLC
と略す）の適用が研究されるようになってきた．
著者ら19）もRJおよびRJ含有製剤中の10－HDA
の定量にHPLCの適用を検討した．抽出溶媒に
はガスクロマトの場合と同様にジクロルメタンを
?。?ー??
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Fig．5．　Chromatograms　of　10－HDA　by　HPLC
　　A：an　arti丘cial　mixture　of　suberic　acid
　　　　and　10・HDA．
　　B：an　mixture　of　suberic　acid　and　extract
　　　　of　RJ．
　　Peak　assingnment：a＝suberic　acid，　b＝10－
　　HDA．
　　Column：LiChrosorb　RP－18（0，4×25cm），　flow
　　rate：0．75ml／min，　mobile　phase：55％meth・
　　anol　in　dist．　water（pH　2．5），　temperature：
　　50°C．
用い，溶媒を除去した抽出物をエタノールに溶解
し，LiChrosorb　RP・18カラムのHPLCを行う
と，Fig．5のようなクロマトグラムが得られ，さ
らにピーク（b）をTMS化してGC・MS分析の
結果Fig．4と同様のマススペクトルが得られ，
これが10・HDAであることを確認した．内部標準
物質としてはsuberic　acidが適当であった，こ
の方法はガスクロマト法の場合と比較すると，よ
り鋭敏であり，TMS化のような前処理を必要と
せず，簡便かつ迅速に定量できることを認めた．
10・HDAの生物学的活性
　RJには種々の生物学的活性が報告されている
が，含有されている生理活性物質も多いため，す
でに明らかにされている生物学的活性で有効因子
がどれであるか決定していないものも少なくな
い．そこで10・HDAに基因すると考えられる生
物学的活性を文献的にまとめると次の如くであ
る．
　抗菌作用　RJは室温に放置しておいても急激
には変敗し難いことから，RJ中に抗菌性を有す
る成分が含まれていることが予想されていたが，
McCleskey，　Melampy2°）により各種の菌に対する
作用が検討され，Staphylococcus　aureus，　Bacil－
lus　metiensなどのグラム陽性菌に対して発育を
阻止する作用が発見され，さらにpHにより殺菌
力が変化し，pH　4．4～4．6の範囲が有効であること
が報告されて以来，Escherichia　coli，　Eberthella
typhosa，　Mycobacterium　tuberculosis，　Proteus
vulgarisなど種々の細菌に対しても有効であるこ
とが続々と報告された．21）Blum　et　al22）はRJ中
の抗菌作用を示す成分の化学的性質を検討し，エ
ー テル可溶部分の脂肪酸フラクションから有効因
子を結晶状に取り出し，これが10・HDAであるこ
とを証明した．さらに10－HDAの抗菌作用を他の
抗生物質と比較し，Micr㏄㏄cus　pyrogenesに
対してはpenicillinの1／4，　E．　coliに対しては
chlortetracyclineの1／5程度の作用を示し，数種
のカビの成長を遅延させるという．Barker　et　al28）
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も10・HDAを精製し，bacteriaやfungiには有効
であるが，Streptococcus　pyogens，　Tricophyton
rubrumには弱いことを報告している．なお，
Thornton　et　a124）は微生物に対する飽和脂肪酸の
抗菌作用を炭素鎖の長さによって比較し，G．　Tra・
beumに対してはC5～Cloの酸が，またsoft　rot
microorganismにはC5～C7が有効であり，炭素
鎖がこれより長くなると活性が低下または無効に
なるといっている．
　抗腫瘍作用　Tounsend　et　al25）はマウスに白血
病細胞あるいは腹水ガンを移殖し，これに対して
RJあるいは10・HDAに抑制効果のあることを発
見した．この報告によれば，5～6週令のAKR系
雌マウスを用い，白血病で死んだマウスの脾から
採取したガン細胞のサスペンジョンにRJあるい
はその分画物を投与前に混合して皮下注射し，延
命効果をみると，RJ　30　mgまたは10・HDA　1．5
mgの混合により，白血病の発生が抑制された．
さらに，マウスの腹水から採取した6C3HED
lymphosarcomaについてもRJ　100　mgあるい
は10－HDA　1．Omgで有効であることを認めてい
る．しかし，これらの効果は腫瘍細胞に混合して
投与することが必要であり，細胞が移植されてか
ら投与しても無効である．また，RJあるいは10－
HDAは酸性溶液であることが必要であり，　pH
が6．1より高いと効力が発現しないという．
　発芽抑制作用　Iwanami　et　al26）は植物の花粉
の発芽を抑制する物質を研究していて，10－HDA
がCamellia　japonicaの花粉の発芽および花粉管
の発育を抑制する作用のあることを認め，この場
合 も10－HDA溶液の液性が問題であり，　pH　4
では有効であるが，pH　6では活性が著しく減退
することを報告している．
おわりに
　最近，多種多様の健康食品が世に氾濫している
が，その多くは科学的根拠が示されていない，そ
の中でRJは古くから欧米をはじめとして各地で
広く愛用され，また科学的検討も進められてい
る．RJに特有の成分であるローヤル・ゼリー酸
の定量法の進歩にともない，今後は品質の確保さ
れたRJ製剤の供給されることが期待される．
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